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Abstract of DE3407505 

The present invention relates to novel benzothiazinecarboxamides of the general formula I and to their 
phamnaceutically tolerable salts, a process for their preparation and pharmaceutical preparations 
containing them. 
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Patentanspriiche 



^J^Benzothiazin-carbonsaureamide der Formel 1 
OH 0 

d1 




einen 5- oder G-gliedrigen aromatischen oder 
teilhydrierten, gegebenenf alls mit einem 5- oder 
6-gliedrigen Ring anellierten Heterocyclyl-, 
Heterocyclylallcyl-, Heterocyclylarylrest mit 1-3 
Heteroatomen der Elemente Stick stoff und 
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Schwefel bedeutet, der gegebenenfalls durch 
Halogen, Hydroxy, Oxo, C3^_3-Alkyl, C]^_3-Alkoxy , 
Mercapto, Ci_3-Alkylthlo', Ci_3-Alkoxycarbonyl, 
Alkoxycarbonylalkythio, C3_6-Cycloalkyl substi- 
tuiert ist, und deren pharmazeutisch vertragli- 
che Salze, 

ausgenommen von der Erfindung sind Verbindungen, 
bei denen 2-Pyridyl, 2-Thiazolyl oder 2-Pyra- 
zolyl bedeutet. 

Verbindungen der Formel I gemSfi Anspruch 1, worin 

R-'- 2-(2-Thiazolinyl) , 2-{ 4,5-Trimethylen-thiazo- 
lyl), 2-{4,5~Tetraraethylen-thiazolyl) , 2-(4- 
Ethoxycarbonyl-thiazolyl) , 2-{5-Chlor-thiazo- 
lyl), 2-Picolyl, 3-Picolyl, 4-(l-lnildazolyl)- 
phenyl, 5-{3-Methyl-isothiazolyl) , 2-{l-Methyl- 
4-hydroxyimidazolyl) , 2-(l,3,4-Thiadiazolyl) , 

2- {5-Cyclopropyl-l,3,4-thiadiazolyl) , 2-(5-Mer- 
capto-l,3,4-thiadiazolyl) , 2-(5-Methylthio- 

1, 3,4-thiadiazolyl) , 2-(5-Ethoxycarbonylethyl- 
thio-1 , 3 , 4-thiadiazolyl ) , 3- ( 4-Hydroxychinolyl ) , 

3- ( Dihydro-l-methyl -4-oxobenzoZb/Pl^i<^yl ) 
bedeutet. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
geniaJ3 den AnsprUchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB man einen BenzothiazincarbonsSureester der Formel 
II, 
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worin eine Methyl- Oder Ethylgruppe bedeutet, mit 
einem Amin der Forme 1 R-'--HH2' wobei die in Forme 1 I 
angegebene Bedeutung in einem geeigneten L3sungsmittel 
wie Toluol Oder Xylol bei Temper at uren von 110-150°C, 
vorzugsweise 120-140"C umsetzt, 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Pormel I 
gemaJ3 den AnsprUchen 1 und 2i dadurch gekennzeichnetr 
dai3 man Sulfonamidester der Formel III 



in einem geeigneten protischen Oder aprotischen 
LSsungsmittel wie Methanol, Dioxan, Tetrahydrofuron, 
Dimethylformamid bei 60-120 in Gegenwart geeigneter 
Basen wie Alkalihydride, -amide oder -aUcoholate cycli- 
siert. 

Pharmazeutische PrSparate, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie eine Verbindung der Formel I oder deren pharmazeu- 
tisch vertrSgliches Salz gemSJS den Ansprfichen 1 und 2 
als Wirkstoff im Gemisch mit ublichen pharmazeutischen 
Hilfs- und TrSgerstoffen enthalten. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Benzothiazin-carbonsaureamide 
und deren physiologisch vertragliche Additionssalze, Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthal- 
tende pharmazeutische Zubereitungen und ihre Verwendung 
bei der Prophylaxe und Therapie rheumatischer Erlcrankun- 
gen, besonders bei Arthrose. 



3-Carbamoyl-l,2-benzotliiazin-l,l-dioxide ndt einem hetero- 
cyclischen Substituenten am Amid-Stickstoff wurden zum 
erstenmal im US-Patent 3,591,584 beschrieben. Da die Sub- 
stanzen gate antiinflanunatorische und analgetische Eigen- 
schaften zeigen, werden einige in der Therapie von Erlcran- 
kungen des rheuiratischen Formenkreises verwendet, obwohl 
sie die Nachteile aller bekannten nichtsteroidalen Thera- 
peutika wie Magenunvertraglichkeit mit Ulcusbildung oder 
gastrointestinalen Irritationen aufweisen. 
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Es wurde nun gefunden, daJ3 BenzothiaaincarbasMureainide der 
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R-"- elnen 5- oder 6-gliedrigen arcmatischen oder teil- 

hydrierten, gegebenenfalls mit einem 5- oder 6-glied~ 
rigen Ring anellierten Heterocyclyl-, Heterocyclyl- 
alkyl-, Heterocyclylarylrest mit 1-3 Heteroatoiaen der 
Elemente Sticlcstoff und Schwefel bedeutet, der gege- 
benenfalls durch Halogen, Hydroxy, Oxo, Ci_3-Ancyl, 
Cj^_3-Allcoxy, Mercapto, Ci_3-Allcylthio, Ci„3-Alkoxy- 
carbonyl, AlTcoxycarbonylalclylthio, C3_g-Cycloallcyl 
substituiert ist und deren pharmazeutisch vertrSgli- 
che Salze wertvolle phannakologlsche Eigenschaften 
aufweisen. 

Ausgenommen von der Erfindung slnd Verbindungen der Formel 
I, bei denen R^ 2-Pyridyl, 2-Thiazolyl oder 3-Pyrazolyl 
bedeutet , 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, bei denen 
2-(2-Thiazolinyl) , 2-(4,5-Triniethylen-thiazolyl) , 2-(4,5- 
Tetramethylen-thiazolyl ) , 2-(4-Ethoxycarbonyl-thiazolyl ) , 
2-(5-Chlor-thiazolyl), 2-Picolyl, 3-Picolyl, 4-(l-lmidazo- 
lyl) -phenyl, 5-(3-Methyl-isothiazolyl) , 2~(l-Methyl-4- 
hydroxy-imidazolyl) , 2-(l,3,4-Thiadiazolyl) , 2-(5-Cyclo- 
propyl-1 , 3 , 4-thiadiazolyl ) , 2- ( 5-Mer capto-l , 3 , 4-thiadiazo- 
lyl), 2- (5-Methylthio-l, 3, 4-thiadiazolyl), 2-(5-Ethoxycar- 
bonyl ethyl thio-1 , 3 , 4-thiadiazolyl) , 3-(4-Hydroxychinolyl) , 
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3-(Dlhydro-l-inethyl-4-oxo-benzo/b7pyrldyl) , bedeutet. 

In der Erfindung enthalten sind auch pharmazeutlsch ver- 
wendbare Additionsaalze von Verblndungen der Pormel I. 
Die Hydroxylgruppe des Benzothlazins besitzt als Enol sau- 
re Eigenschaften und kann rait Basen pharmazeutisch ver- 
trSgliche Salze bilden. Dazu konnen anorganische und orga- 
nische Basen Verwendung finden, beispielsveise Natrium-, 
Kalium-, Lithium- und Calciumhydroxid bzw. Triethanolamin, 
Triethylamin, Diethylainin. 

Verbindungen der Forme 1 I, die einen basischen Heterocyc- 
lus enthalten, konnen pharmazeutisch verwendbare Saure- 
additionssalze ergeben. Diese werden beispielsweise rait 
starken anorganischen Sauren, wie Mineralsauren, z.B. 
Schwef elsaure, PhosphorsSure oder Halogenwasserstoff sau- 
ren, z.B. Salzsaure, mit starXen organischen CarbonsSuren , 
wie Niederalkancarbonsauren, z.B. Essigsaure, wie gegebe- 
nenfalls ungesSttigte Dicarbonsauren, z.B. Oxal-, Malon-, 
Malein- oder Fumarsaure, oder wie HydroxycarbonsHuren, 
z.B. WeinsSure oder CitronensSure, oder mit Sulfoneauren, 
wie Niederalkan- oder gegebenenfalls substituierte Benzol- 
aulfonsSuren, z.B. Methan- oder p-ToluolsulfonsSure gebil- 
det. 

ErfindungsgemSBe Verbindungen sind beispielsweise: 

N-Zla-C 2-Thiazolinyl)7-4-hydroxy-2-methyl-2H-l , 2-benzo- 
thiazin-3-carboxamid-l , i'-dioxid 

N-/'2-(4,5-Triraethylen-thiazolyl)7-4-hydroxy-2-methyl-2H- 
1 , 2-benzothiazin-3-carboxamid-l , 1-dioxid 

N-/2-( 4, 5-Tetramethylen-thiazolyl)J-4-hydroxy-2-methyl-2H- 
1 , 2-benzothiazin-3-carboxamid-l , 1-dioxid 



3407505 



N-/2- { 4-Ethoxycarbonyl-thiazolyl )7-4-hydroxy-2-niethyl-2H- 
1 , 2-bensK)thiazin-3-carboxainid-l , 1-dioxid 

N-/2- { 5-Chlor-thiazolyl )7-4-hydroxy-2-methyl-2H-l , 2-benzo- 
thiazin-3-carboxaiiiid-l, 1-dioxid 

N- ( 2-Picolyl ) -4-hydrojcy-2-inethyl-2H-l , 2-benzothiazin-3- 
carboxamid-l , 1-dioxid 

N- { 3-Picolyl ) -4-hydroxy-2-niethyl-2H-l , 2-benzothiazin-3- 
carboxainid-l , 1-dioxid 

N-/'4-( l-Imidazolyl) -phenyl7-4-hydroxy-2-methyl-2H-l , 2- 
benzothiazin-3-carboxamid-l , 1-dioxid 

N-/^- ( 3-Methyl-isothiazolyl )7-4-hydroxy-2-methyl-2H-l , 2- 
benzothiazin-3-carboxamid-l, 1-dioxid 

N-/2- { 4-Hydroxy-l-inethyl-iinidazolyl )7-4-hydroxy-2-inethyl- 
2H-1 , 2-benzothiazin-3-carboxaniid-l , 1-dioxid 

N-/2- (1,3, 4-Thiadiazolyl ).7-4-hydroxy-2-rnethyl-2H-l , 2- 
benzothiazin-3-carboxaitiid-l , 1-dioxid 

N-/" 2- ( 5-Cyclopropyl-l , 3 , 4-thiadiazolyl )J-4-hydroxy-2- 
inethyl-2H-l, 2-benzothiazin-3-carboxaniid-l , 1-dioxid 

N-/2-( 5-Mercapto-l ,3 ,4-thiadiazolyl)7-4-hydroxy-2-lnethyl- 
2H-l , 2-benzothiazin-3-carboxainid-l , 1-dioxid 

N-/2- ( 5-Methylthio-l , 3 , 4-thiadiazolyl )7-4-hydroxy-2- 
inethyl-2H-l, 2-benzothiazin-3-carboxainid-l , 1-dioxid 



N-/2- ( 5-Ethoxycarbonylethylthio-l , 3 , 4-thiadiazolyl )7-4- 
hydroxy-2-methyl-2H-l , 2-benzothiazin-3-carboxamid-l , 1- 
dioxid 
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N-/3-{4-Hydroxy-chinolyl)7-4-hydroxy-2-inethyl-2H-l , 2- 
benzothiazin-3-carboxainid-l , 1-dioxid 

N-/'3-(Dihydro-l-xnethyl-4-oxo-ben2o/b/pyridyl7-4-hydroxy-2- 
niethyl-2H-l , 2-benzothia2in-3-carboxainid-l , 1-dioxid 

Die Verbindungen der Formel I weisen wertvolle pharmakolo- 
giache Eigenschaften auf. Insbesondere besitaen sie eine 
ausgeprSgte antiinflammatorische Wirkung, die sich durch 
Reduktion des durch Carragenin erzeugten Pfotenodems und 
im Ad juvans-Arthritis-Modell nachweisen lafit. Sie eignen 
sich daher besonders zur Therapie von rheumatischen Krank- 
heiten, wie z.B. Arthrosen. 

Die Darstellung der erfindungsgeinafien Verbindungen erfolgt 
unter an sich bekannten Bedingungen. Beim Verfahren 1 wird 
ein Benzothiazin-carbonsaureester der Formel II, 



worin eine Methyl- oder Ethylgruppe bedeutet/ mit einem 
Amin der Formel R-'--NH2 umgesetzt, vrobei R^ die in Formel I 
angegebene Bedeutung besitzt. Die Aniinolyse des Esters 
wird am vorteilhaftesten> bei der Siedetemperatur des 
Los ungsmit tela durchgefiihrt, wobei der entstehende Alkohol 
azeotrop Oder durch Verwendung eines Molekularalebs ent- 
fernt wird. Bevorzugte Losungsmittel fur die Reaktion sind 
Xylol und Toluol bei Temperaturen von 11 0-1 50 "C, vorzugs- 
weise 120-140'C. 
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Das Verfahren 2 geht von Sulfonamidestern der allgenelnen 
Formel III aus. 
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die unter Basenkatalyse zu den 4-Hydroxy-2-niethyl-2H-l,2- 
benzothiazin-3-car]boxainid-l, 1-dioxiden cyclysiert warden. 
Die Uinsetzung wird in einem LSsungsmittel bei Ternperaturen 
von 60-120 'C durchgefUhrt. Als LSsungsmittel eignen sich 
protische und aprotische, beispielsweise Methanol, Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Dimethylf ormamid . Als Basen konmien Alka- 
lihydride, -amide, Oder -alkoholate in Betracht. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls phamazeuti- 
sche Fraparate, welche Verbindungen der Fomel I enthal- 
ten. Bei den erfindungsgemSfien pharmazeutischen PrSparaten 
handelt es sich um solche zur enteralen wie oralen Oder 
rektalen sowie parenteralen Verabreichung, welche die 
pharmazeutischen Wirkstoffe allein oder zusammen mit einem 
ublichen, pharmazeutisch anwendbaren Tr&germaterial ent- 
halten. Vorteilhafterweise liegt die pharmazeutische Zube- 
reitung des Wirkstoffes in Form von Einzeldosen vor, die 
auf die gewunschte Verabreichung abgestimmt sind, wie z.B. 
Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Granulate, 
LSsungen, Emulsionen oder Suspensionen. Bei oraler Appli- 
kation liegt die Dosierung der Verbindungen ublicherweise 
zwischen 10 - 1000 mg pro Tag, vorzugsweise zwischen 30 - 
300 mg und kann ein- oder mehrmals, bevorzugt zwei- bis 
dreimal taglich, verabreicht werden. 
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Die Herstellung der erfindungsgemaJBen Verbindungen wird 
durch die folgenden Beispiele naher erlautert. Die angege- 
benen Schmelzpunkte wurden mit einem BUchi SiO-Schmelz- 
punktbestimmungsapparat gemessen und sind mit *C angegeben 
und nicht korrigiert. Die IR-Spektren wurden mit dem GerMt 
Perk in Elmer 257 und die Massenspektren mit dem Gerat 
Varian HAT-311-A (70 eV) aufgenommen. 
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N-/5- ( 4 , S-Trimethyl en-thiazolyl )7-4-hydroxy-2-inethyl -2H- 
1 , 2-benzothiazin-3-carboxamid-l , 1-dioxid 

Eine Losung von 2,7 g 4-HydroxY-2-methyl-2H-l,2-benzothia- 
zin-3-carbonsaure-methylester-l , 1-dioxid und 1,4 g 2-Aini- 
no-4,5-trimethylen-thiazol in 160 ml Xylol wird unter 
RUckflufi erhitzt, wobei langsam Xylol abdestilliert. Die 
LSsungsnittelmenge wird dabei durch kontinuierliches Zu- 
tropfen konstant gehalten. Nach ca. 15 Stunden wird zur 
Trockne eingeengt. Der RUck stand wird sMulenchrojnato- 
graphisch an Kieselgel gereinigt. Die mit Chloroform 
eluierte Hauptfraktion ergibt nit Ether verrieben 1,9 g 
hellgelbe Kristalle von N-/2-(4, S-Trimethylen-thiazolyl)^- 
4-hydroxy-2-niethyl-2H-l , 2-benzothiazin-3-carboxamid-l , 1- 
dioxid vom Schmelzpunkt 246-247 "C. 
IR (KBr): 1634 cm~l 
MS: M+ 377 
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Beispiel 2 

N-/2- ( 4 , 5-Tetramethylen-thiazolyl )^-4-hydroxy-2-inethyl- 
2H-1 , 2-benzothiazin-3-carboxaniid-l , 1-dioxid 

Ein Gemisch aua 2,7 g 4-Hydroxy-2-inethyl-2H-l,2-benzothia- 
zin-3-carbonaaure-methylester-l, 1-dioxid und 1,54 g 2-Aini- 
no-4,5-tetrainethylen-thiazol und 150 ml Xylol wird unter 
RUhren 11 Stunden auf Siedetemperatur gehalten unter 
gleichzeitigem Abdestillieren des I>5sungsniittels . Die 
Losung wird unter RUhren abgekUhlt, der Feststoff abfil- 
triert und mit Methanol und Ether gewaschen. Man erhSlt 
1,1 g gelbe Kristalle von N-/2-(4,5-Tetrainethylen-thiazo- 
lyl)J-4-hydroxy-2-niethyl-2H-l , 2-benzothiazin-3-carboxamid- 
1, 1-dioxid vom Schmelzpunkt 252-254'C. 
IR (KBr): 1633 cm"! 
MS: V& 391 
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Beispiel 3 
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N-/2-{ 1, 3 ,4-Thiadiazolyl )7-4-hydroxy-2-inethyl-2H-l , 2-ben- 
zothiazin-S-carboxamid-l, 1-dioxid 

Zu 1,85 g 2-Methoxycarbonyl-phenylsulfonyl-lI-2-( 1, 3 ,4- 
thiadiazolyl)-sarkosinaInid in 50 ml Tetrahydrof uran werden 
0,24 g Natriumhydrid gegeben und 54 Stunden unter RiickfluQ 
erhitzt. Das Losungsmittel wird abgezogen und der Riick- 
stand zwischen Wasser und Chloroform verteilt. Die Wasser- 
phase wird abgetrennt, mit 2-norinaler Salzsaure angesauert 
und dreimal mit je 10 ml Chloroform extrahiert. Die orga- 
nische Phase wird gewaschen, uber Natriums ulf at getrock- 
net, eingeengt und liefert 564 mg Ruckstand, der aus 
Methyl enchlorid/Cyclohexan umkristallisiert wird. Man 
erhalt 260 mg von N-/2-(l, 3,4-Thiadiazolyl)7-4-hydroxy-2- 
methyl-2H-l , 2-benzothiazin-3-carboxamid-l , 1-dioxid vom 
Schmelzpunkt 229-231 °C. 
IR (KBr) : 1631 cm"! 
MS: M"^ 338 

Beispiel 4 

Nach der Methodik der Beispiele 1 bis 3 wurden die folgen- 
den Verbindungen hergestellt: 

N-/"2- ( 2-Thiazolinyl )7-4-hydroxy-2-methyl-2H-l , 2-benzothia- 
zin-3-carboxaniid-l, 1-dioxid Fp. 310-312''C 

N-/2- { 4-Ethoxyearbonyl -thiazolyl )7-4-hydroxy-2-methyl-2H- 
l,2-benzothiazin-3-carboxainid-l, 1-dioxid Fp. 263-264'C 



N-/2-( 5-Ch lor thiazolyl )7-4-hYdroxy-2-niethyl-2H-l , 2-benzo- 
thiazin-3-carboxainid-l, 1-dioxid Fp. 235-236'C 
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^ N-/2-(5-Mercapto-l,3,4-thiadiazolyl)7-4-hydroxy-2-methyl- 
2H-l,2-benzothiazin-3-carboxaniid-l,l-dioxid Pp. 276-278°C 

N-/2-(5-Methylthio-l,3,4-thiadiazolyl)J-4-hydroxy-2- 
methyl-2H-l , 2-benzothiazin-3-carboxaitiid-l , 1-dioxid 

Pp. 280°C (Zers.) 

N-/?-( 5-Cyclopropyl-l , 3 , 4-thiadiazolyl ) 7-4-hydroxy-2- 
methyl-2H-l , 2-benzothiazin-3-carboxainid-l , 1-dioxid 

10 

Pp. 212-214'C 

N-/^-( 5-Ethoxycarbonylethylthio-l , 3 , 4-thiadiazolyl)7-4- 
hydroxy-2-niethyl-2H-l ,2-benzothiazin-3-carboxaniid-l , 1- 
dioxid Fp 232-231''C 

15 

N-/B-( 3-Methyl-isothiazolyl)7-4-hydroxy-2-methyl-2H-l , 2- 
benzothiazin-3-carboxaiaid-l , 1-dioxid Pp. 257-258'C 

N- ( 2-Picolyl )-4-hydroxy-2-methyl-2H-l , 2-benzothiazin-3- 
^ carboxamid-l, 1-dioxid Pp. 196-1 99° C 

N- ( 3-Picolyl)-4-hydroxy-2-inethyl-2H-l , 2-benzothiazin-3- 
carboxamid-1, 1-dioxid Pp. IVl-lTS'C 

N-/2- ( 4-Hydroxy-l-inethyl-iinidazolyl )7-4-hydroxy-2-methyl- 
2H-l,2-benzothiazin-3-carboxamid-l, 1-dioxid Fp. 241-243'C 

N-/^- ( 1-Imidazolyl ) -phenyl7-4-hydroxy-2-ni6thyl-2H-l , 2- 
benzothiazin-3-carboxamid-l, 1-dioxid Pp. 255-257°C 

30 

N-p- (4-Hydroxy-chinolyl)7-4-hydroxy-2-methyl-2H-l , 2- 
benzothiazin-3-carboxainid-l, 1-dioxid Pp. 335-336''C 



N-/3-(Dihydro-l-methyl-4-oxo-benzo/b7pyridyl)7-4-hydroxy- 
2-raethyl~2H-l , 2-benzothiazin-3-carboxamid-l , 1-dioxid 

Pp. 288-290 'C 



